La néoglucogenèse ou 
gluconéogenèse 


l'ensemble des mécanismes et toutes les voies responsables 
de la synthése du glucose à partir de substances non 
glucidiques. 





La néoglucogenese est une voie endergonique 


* La néoglucogenése est une voie endergonique, se voie 
essentiellement au niveau du foie mais aussi au niveau de rein , en 
période de jeüne. 


* Le précurseur direct est le pyruvate. 


* 6équivalents d'ATP sont consommés par molécule de glucose formé 
à partir de 2 molécules de pyruvate. 


La réserve de glycogène du foie qui approvisionne les autres tissus en 
glucose s'épuise à la suite d'un jeüne par exemple. 
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La néoglucogénèse est la synthèse de 
novo du glucose à partir de substrats 
carbonés non-glucidiques 
(précurseurs de la voie) : les acides 
aminés dits néoglucogènes, le 
lactate, le glycérol et le pyruvate. 


Chez l'homme, elle a lieu 
essentiellement dans le foie et, dans 
une moindre mesure et dans 
certaines conditions, dans les reins 
et l'intestin. 
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Les réactions de la néoglucogénese 
sont les mémes chez les animaux, les 
végétaux, les champignons et les 
microorganismes. 


La néoglucogénèse utilise une 
grande partie des enzymes de la 
glycolyse : celles qui catalysent des 
réactions au voisinage de l'équilibre. 
Ces enzymes sont cytosoliques. 
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Le glucagon se lie à un récepteur de 
glucagon qui active une protéine G appelée 
G., constituée de 3 sous-unités (ay). La 
sous-unité a se fixe à l'adénylate cyclase qui 
est activée et qui convertit l'ATP en AMP 
cyclique (AMPc). 

Celui-ci active à son tour la protéine kinase 
A phosphoryle la [PFK2/F26BPase]. 

Cette phosphorylation : 

eréduit son activité kinase (la synthèse du 
F2,6BP est diminuée) 

‘augmente son 

activité phosphatase (l'hydrolyse du F2,6BP 
est augmentée) 

l| en résulte une baisse de la concentration 
du F2,6BP. 
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le F2,6BP est : 


un activateur de la PFK-1 --> la glycolyse est ralentie. 

un inhibiteur de la F-1,6BPase ---> la néoglucogénèse est 
stimulée. 

La diminution d'insuline augmente les effets du glucagon : 


activation de la glycogénolyse (hydrolyse du glycogène) 
hépatique, rénale et musculaire 

inhibition de la glycogénèse (synthèse du glycogène à partir du 
glucose 6-phosphate) 

stimulation de la néoglucogénèse (synthèse du glucose à partir 
du pyruvate) 

inhibition de la glycolyse par phosphorylation et inactivation de 
la pyruvate kinase 

Les changements du métabolisme induits par le glucagon 
favorisent la néoglucogénèse en défaveur de la glycolyse et 
entrainent une hyperglycémie. 
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Les besoins en glucose de l'organisme sont 
couverts : 


1.par l'alimentation. 

2. par la glycogénolyse 
hépatique. 

3. par la néoglucogenèse. 


Les principaux précurseurs: 


1. 


le Pyruvate/ lactate: Proviennent des globules rouges et des 
cellules musculaires. 


alanine : Provient des cellules musculaires. 


le glycérol :Provient catabolisme des triglycérides (alimentaires, 
tissu adipeux, des lipoprotéines circulantes). 


4. glucoformateurs[aliments, protéines tissulaires]. 


Propionate (Propionyl CoA) [catabolisme des acides gras à nombre 
impair de carbones C]. 


La néoglucogenese intervient pendant le 

jeüne: 

* Entre les repas, lactate, alanine et glycérol sont les précurseurs les 
plus abondants. 


* Lors d'un jeun plus long, ce sont les acides aminés glucoformateurs 


Période de jeüne 


-La néoglucogenese s'intensifie les premiéres heures. 


- à la 36 ème heure, alors que la réserve de glycogène hépatique s'est 
épuisée, elle est la seul source de glucose (100g/jour) à partir du 
glycérol et surtout d'acides aminés. 


-Au delà la néoglucogenèse hépatique diminue, tandis qu'augmente 
La néoglucogenèse rénale. 


-au bout de 10 jours, l’un et l’autre contribuent à part égale à la 
synthèse du glucose. 


En période d'activité musculaire en 
anaérobiose : 


* Le Lactate d'origine musculaire est le principal précurseur de la 
néoglucogenèse. 


Les réactions de la néoglucogenese : 
A- La neoglucogenese a partir du pyruvate: 


* [a néoglucogenese a partir du pyruvate: 
e La néoglucogenèse Utilise en sens inverse les réactions réversibles de la 
glycolyse : 
* — Elle partage plusieurs étapes: sur les 10 réactions, 7 sont communes. 
* — Ne peut utiliser les 3 réactions irréversibles : 
* elle doit les contourner par des réactions spécifiques. 


Enzymes irréversibles de la glycolyse: 
Glucokinase ou hexokinase/ PFKT/ Pyruvate kinase 


1. Glucohinase ou hexohinase : 
e Réactions correspondantes au cours de la néoglucogenése :Du G6P au glucose 


2. PFK1 
* Réactions correspondantes au cours de la néoglucogenése : Du F1,6 P au F6P] 


3. Pyruvate hinase 
e Réactions correspondantes au cours de la néoglucogenése : 
i. 1- Du G6P au glucose 
ii. 2-Du pyruvate au PEP 











glycolyse 


hexokinase glucose + ATP ---> glucose-6-phosphate + 
ADP 


phosphofructokin 


fructose-6-phosphate + ATP ---> fructose- 


1,6-bisphosphate + ADP 


pyruvate kinase phosphoénolpyruvate + ADP ---> 
pyruvate + ATP 


néoglucogénése 


glucose-6- 
phosphatase 


fructose-1,6- 
bisphosphatase 





pyruvate 
carboxylase 


PEP 
carboxykinase 


glucose-6-phosphate + H,0 ---> glucose + 
P. 


fructose-1,6-bisphosphate + H,O ---> 
fructose-6-phosphate + P, 


pyruvate + HCO, + ATP ---> oxaloacétate 
+ ADP + P. 


oxaloacétate + GTP ---> 
phosphoénolpyruvate + GDP + CO, 








Le contournement de la réaction catalysée par la 
pyruvate kinase nécessite l'intervention de 2 
enzymes. 
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Rappel sur la réaction catalysée par la pyruvate kinase 
(glycolyse) 


e Le contournement de la réaction catalysée par la pyruvate kinase (figure ci-dessous) nécessite 
l'intervention de 2 enzymes. 

e Regulation metabolisme synthese glucose neoglucogenese neoglucogenesis gluconeogenesis 
glycogenolyse glycolyse pyruvate kinase carboxylase PEP carboxykinase glucose phosphatase 
fructose bisphosphatase regime alimentaire diet biochimej 


* En effet, la variation d'énergie libre de Gibbs associée à l'hydrolyse d'une liaison 
phosphoanhydride de |'ATP (AG"' = - 7,3 kcal/mol) est insuffisante pour la synthése de la liaison 
eénol-phosphate du phosphoénolpyruvate (PEP). 


e Cette liaison phosphate est la plus énergétique connue : AG*' - - 14,8 kcal/mol. 


Rappel sur la réaction catalysee par la pyruvate kinase 
(glycolyse) 


Source : "Principes de Biochimie" Horton et al. (1994), Ed. DeBoeck Universités 


* Le PEP est un énol ester dont l'hydrolyse dans la glycolyse se déroule en trois étapes 

* (1) il y a d'abord formation d'un anion énolate stabilisé par résonance. 

* (2) cet anion qui est instable est protonné pour donner un énol pyruvate. 

* (3) enfin, il y a tautomérisation entre la forme énol et la forme cétone pour donner le pyruvate. 


* On peut donc rendre compte du fort caractére énergétique du PEP en considérant que cette molécule correspond 
à un énol bloqué par le groupe phosphoryle : le départ de ce groupe autorise la molécule à prendre la forme 
cétone qui est beaucoup plus stable. 


* Dans la glycolyse, la pyruvate kinase catalyse le transfert du groupe phosphoryle du PEP à l'ADP pour former de 
l'ATP et du pyruvate. 


e Malgré la formation d'ATP, la réaction est trés exergonique : -14,8 - (-7,3) = - 7,5 kcal/mol. 


* Ce mode de synthése d'ATP s'appelle phosphorylation au niveau du substrat. 


Réaction catalysée par la pyruvate carboxylase 


* La pyruvate carboxylase catalyse la 
formation de l'oxaloacétate à partir du 
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venir entre les deux sites actifs de la 
pyruvate carboxylase. 
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Réaction catalysée par la pyruvate carboxylase 


Sur l'un des sites actifs de la pyruvate carboxylase la biotine est carboxylée : 
АТР + НСО; + biotine ---> carboxybiotine + ADP + P: 


l'ATP réagit avec le bicarbonate pour former un intermédiaire phosphorylé : le carboxyphosphate. 


le groupement carboxyl est transféré de cet intermédiaire à un atome d'azote du groupement uréide 
du cycle de la biotine. 


Au niveau de l'autre site actif de la pyruvate carboxylase, le CO2 activé est transferré de la biotine au 
pyruvate: . ; -- 
carboxybiotine + pyruvate ---> oxaloacétate + biotine 
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Réaction catalysée par la pyruvate carboxylase 


* L'acétyl-CoA est un activateur allostérique de la pyruvate 


carboxylase 


*l'acétyl-CoA entre dans le cycle de Krebs en se 
condensant à l'oxaloacétate, dont la concentration 
est l'un des facteurs limitants de ce cycle. 

‘quand la néoglucogénèse est active dans le foie, 


l'oxaloacétate est détourné pour former du glucose. 


*la diminution de la disponibilité d'oxaloacétate 
limite l'entrée de l'acétyl-CoA dans le cycle de 
Krebs. En conséquence la concentration d'acétyl- 
CoA augmente. 

«cette augmentation active la pyruvate carboxylase 
qui synthétise davantage d'oxaloacétate. 
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Réaction catalysée par la PEP carboxykinase La PEP carboxykinase (PEPCK) catalyse la transformation de 


l'oxaloacétate en PEP. 
C'est une enzyme du foie et des reins. C'est un monomére d'environ 67.000 Da qui requiert un cation divalent (en particulier le manganèse) comme 


activateur de la réaction. 
° Il existe deux types de PEPCK : 
* celle trouvée chez les eucaryotes supérieurs (homme, poulet, rat, souris) qui utilise le GTP 
* celle trouvée chez les bactéries, les plantes en C4 et la levure qui utilise l'ATP 
* La PEPCK est inhibée par l'AMP. 
* La PEPCK est localisée : 
* soit dans la mitochondrie : la PEPCK mitochondriale utilise directement l'oxaloacétate formé par la pyruvate carboxylase (enzyme elle aussi mitochondriale). 


° soit dans le cytosol : l'oxaloacétate ne pouvant franchir la membrane mitochondriale, il est transformé en malate par la malate déshydrogénase 
mitochondriale à NADH. Le malate est transporté dans le cytosol oü il est re-transformé en oxaloacétate par la malate déshydrogénase cytosolique à 
NAD+. Enfin, la PEPCK cytosolique utilise l'oxaloacétate. 


* Laréaction catalysée par la PEPCK est considérée comme l'un des points de contróle de la néoglucogénése. Non pas tant en ce qui concerne l'activité de 
la PEPCK elle-même, mais davantage en ce qui concerne la régulation de la biosynthèse de la PEPCK : 


* le promoteur du gène codant la PEPCK possède des sites de fixation pour des facteurs de transcription liés à l'homéostasie du taux de glucose dans la 
cellule (exemples : CREB, Foxo!1, ...). 


° de fortes concentrations de glucose diminuent la transcription. 


° La synthèse de la PEPCK est induite par le cortisol. Le cortisol est synthétisé par les corticosurrénales à partir du cholestérol des LDL. C'est une hormone 
glucocorticoïde, qui active les facteurs de transcription des gènes codant les enzymes propres à la néoglucogénèse. 


* La synthèse de la PEPCK est réprimée par l'insuline. 


Réaction catalysée par la fructose-1,6- 
bisphosphatase (F-1,6BPase) 


° La F-1,6BPase des vertébrés est un homotétramère d'une masse molaire de 
148.000 Da. Chaque monomère est constitué de 2 domaines : le domaine fructose 
1,6-bisphosphate qui contient le site actif et le domaine de fixation de l'AMP. 


* Les sites de fixation des métaux se situent entre ces deux domaines. 

* le citrate est un activateur. 

* l'AMP est un inhibiteur allostérique. 

° le fructose-2,6-bisphosphate est un inhibiteur compétitif. 

* La F-1,6BPase de foie est l'enzyme clé de la régulation de la néoglucogénese. 


* Elle catalyse l'hydrolyse du fructose 1,6-bisphosphate en fructose 6-phosphate et 
requiert des cations divalents (magnesium, manganese, zinc ou cobalt) comme co- 
facteur. 


Réaction catalysée par la glucose-6-phosphatase 


La glucose-6-phosphatase (G6Pase) catalyse la dernière réaction de la néoglucogénèse : l'hydrolyse du glucose 6- 
phosphate en glucose. 


Reaction glucose-6-phosphatase regulation metabolisme synthese glucose neoglucogenese neoglucogenesis 
gluconeogenesis regime alimentaire diet biochimej 


N'étant pas phosphorylé, le glucose est plus libre de rejoindre le sang par des transporteurs. 

Ainsi la G6Pase joue un róle important dans l'homéostasie de la concentration du glucose sanguin. 
La G6Pase est localisée dans la membrane du réticulum endoplasmique (RE) des cellules du foie : 
l'extrémité N-terminale et le site catalytique sont orientés vers la lumiére du RE 

l'extrémité C-terminale est orientée vers le cytoplasme 


Du fait de sa forte association au réticulum endoplasmique, la structure exacte de la glucose-6-Pase n'est pas 
encore résolue. 


Une sous-unité de cette enzyme semble jouer le róle de translocase pour que le substrat atteigne ce site. 


L'unité catalytique est la G6Pase localisée dans la membrane du réticulum endoplasmique. Elle est peu spécifique 
du substrat. 





Les modalités de la néoglucogénèse dépendent de la 
localisation cellulaire des enzymes et de la nature des 
précurseurs de la voie. 
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PREMIER CONTOURNEMENT Formation du 
PEP à partir du pyruvate : 


*La réaction se déroule en deux phases : 
*Phase mitochondriale 
*Phase cytosolique 


Phase mitochondriale: 


* le pyruvate produit dans le cytoplasme est exporté dans la mitochondrie. 
2 pyruvate + 2 CO2 + 2 ATP > 2 oxaloacétate + 2ADP + 2 Pi 

* Enzyme: pyruvate carboxylase. 

* Biotine: donneur du groupement CO2. 

* l'oxaloacétate ne peut pas traverser la membrane mitochondriale. 

2 oxaloacétate + 2 NADH,H' > 2 malate + ? NAD* 

e -Enzyme : malate déshydrogénase mitochondriale. 


e Transport du malate de la mitochondrie vers le cytosol grâce à un système 
navette (la navette du malate). 


Phase cytosolique: 


2 malate + » NAD' > 2 oxaloacétate + > NADH.H* 


° -Enzyme: malate deshydrogénase cytosolique. 


2 oxaloacétate + 2 GIP > 2 PEP + 2 GDP + 2 CO? 

¢ - Enzyme : PEP carboxykinase. 

° En résumé: 

2 pyruvates + 2 ATP + 2 GTP > > РЕР + 2 ADP + 2 GDP + 2 Pi 


LA TRANSFORMATION DU PHOSPHOENOLPYRUVATE EN 
FRUCTOSE-1,6- biphosphate 


* La séquence des réactions qui vont conduire du PEP au glucose est 
cytosolique. La transformation du phosphoénolpyruvate en furctose- 
1,6-biphosphate est réalisée par la séquence des réactions 
glycolytiques réversibles, fonctionnant en sens inverse. 


DEUXIEME CONTOURNEMENT Du F-1,6-BP au 
F-6-P 
°F1,6 ВР+ Н2О > F6P «Pi 


*-Enzyme: fructose 1,6 biphosphatase. 


TROISIEME CONTOURNEMENT 


G6P +H20 Glucose -Pi 


* -Enzyme: glucose 6 phosphatase est liée à la membrane du réticulum 
endoplasmique du (foie, rein, intestin) 


La néoglucogenese à partir de précurseurs 
autres que le pyruvate : 


e 1-La néoglucogenèse à partir du lactate des muscles 

° 2-La néoglucogenèse à partir du Pyruvate et lactate des globules 
rouges 

e -3-La neoglucogenese a partir de l'Alanine des muscles 

¢ 4-La néoglucogenese a partir des acides amines glucoformateurs 

* 5-La néoglucogenèseà partir du Glycérol 


Les portes d'entrées de ces précurseurs dans 
la néoglucogenese sont : 
e 1- Pyruvate. 


e 2- Oxaloacétate O.A. 
e 3- Dihydroxyacétone phosphate DHAP. 


Le bilan énergétique : 
La synthèse d'une molécule de glucose à partir de 2 molécules 
de pyruvate 


* La synthése d'une molécule de glucose à partir de 2 molécules de 
pyruvate consomme: 


* 2 NADH, H* et 
* l'équivalent de 6 ATP. 


e Réaction globale de la néoglucogenese a partir du pyruvate : 


2 puruvate +4 ATP + 2 GTP +2 NADH,H*+6 H20 Glucose + 4ADP+ 
2GDP+6Pi+2 NAD* 


La régulation : 


* A- Régulation allostérique: 
Enzymes clés de la néoglucogenèse 


* Pyruvate carboxylase: 
* - Activateur: acétyl CoA. 


* Fructose-1, 6 bisphosphatase: 
* -Activateurs: ATP, Citrate. 


L1-Inhibiteur: AMP, fructose 2,6 biphosphate. 


Régulation hormonale: 


° + À distance d'un repas, la glycémie diminue entrainant une sécrétion du 
glucagon par le pancréas endocrine: 


e |e glucagon 
e — induit la synthése d'enzymes-clés de la néoglucogenése: 
° e phosphoénolpyruvate carboxykinase PEPCK. 
e e Fructose 1,6 biphosphatase. 
* — phosphorylation d’enzymes via PKA (protéine kinase A dépendante de l'AMPc) : 


* e activation de la fructose 2,6 biphosphatase: levé d’inhibition par diminution du taux de fructose 2,6 
biphosphate déclenchant la néoglucogenèse. 


